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La linfoadenopatia N2 
Secondo la settima edizione della classificazione TNM, edita nel 20091, si definisce 
come “N2”, il tumore polmonare non a piccole cellule (NSCLC), che abbia 
metastatizzato a livello dei linfonodi mediastinici omolaterali e/o sottocarenali. 
Questa condizione patologica, condiziona il passaggio dal II al III stadio della malattia. 
Lo stadio III si suddivide poi in stadio IIIA e IIIB. 
Lo stadio IIIB include sia patologie N2 in cui è presente il fattore T4 (tumore primitivo 
che invade il mediastino, il cuore, i grandi vasi, la trachea il nervo laringeo ricorrente, 
l’esofago, un corpo vertebrale, la carena o una ripetizione in un lobo differente ma 
omolaterale), sia patologie N3 (metastasi linfonodali mediastiniche controlaterali, ilari 
controlaterali, scalene e sovraclaveari omo- e/o controlaterali). Lo stadio IIIB può 
considerarsi escluso dalla chirurgia. 
È lo stadio IIIA che maggiormente attira l’attenzione del chirurgo, divide gli 
orientamenti terapeutici a seconda delle proprie esperienze2 e rappresenta il banco di 
prova più duro per l’impostazione del migliore regime terapeutico possibile per il 
paziente. È quindi fondamentale, come vedremo, un approccio multidisciplinare a 
questa categoria di pazienti. Si calcola che circa il 10% dei tumori polmonari non a 
                                                          
1 TNM Classification of Malignant Tumours. 7th ed. Sobin L, Gospodarowicz M, Wittekind C. Wiley-
Blackwell: Oxford; 2009 
2 Management of stage IIIA non-small cell lung cancer by thoracic surgeons in North America. 




piccole cellule si presenti alla diagnosi in questo stadio. 
 
Figura 1 Stadiazione secondo il TNM - Settima edizione – 2009 
Per alcuni autori3 l’impostazione terapeutica per questi pazienti dovrebbe essere 
un’associazione di chemio e radioterapia definitiva, ma possiamo affermare che questa 
visione e questa impostazione terapeutica non tiene in considerazione l’eterogenicità 
della condizione N2. Una diffusione patologica a livello dei linfonodi mediastinici, 
infatti può essere: incidentale, potenzialmente resecabile o bulky. È quindi importante 
riuscire ad impostare, in ogni caso, un approccio terapeutico quanto più possibile 
personalizzato4. Già nel 1999, infatti, Suzuki et al. avevano ben descritto l’eterogeneità 
dei pazienti N2 e, conseguentemente, dell’outcome5, con una sopravvivenza a 5 anni 
media del 23% con variazioni dallo 0% con linfoadnopatia bulky, al 5-10% per gli N2 
occulti multi stazione fino al 20-30% per gli N2 monostazione o con coinvolgimento 
microscopico.  
Per incidentale si intende la metastatizzazione dei linfonodi mediastinici riscontrata solo 
al momento dell’intervento chirurgico o all’analisi anatomopatologica. Per questi 
                                                          
3 Treatment of non-small cell lung cancer-stage IIIA: ACCP evidence-based clinical practice 
guidelines (2nd edition). Robinson LA, Ruckdeschel JC, Wagner H Jr, Stevens CW; American College of 
Chest Physicians. Chest. 2007 Sep;132(3 Suppl):243S-265S. 
4 Generalized or personalized treatment for stage IIIA-N2 non-small-cell lung cancer? 
Vansteenkiste J, Van Damme V, Dooms C. Expert Opin Pharmacother. 2010 Jul;11(10):1605-9. 
5 The prognosis of surgically resected N2 non-small cell lung cancer: the importance of clinical N status. 




pazienti, la resezione completa (R0) seguita dalla chemioterapia rimane la migliore 
strategia terapeutica anche associata a radioterapia adjuvante che ha mostrato ridurre la 
frequenza di recidive locali ed un aumento della sopravvivenza globale6. 
Viene definita, invece, N2 bulky una invasione pluristazione evidente alla TC con 
dimensioni >2cm sull’asse minore e segni radiologici di invasione extracapsulare7. Per 
questi pazienti la scelta migliore rimane l’associazione di chemio- e radioterapia 
definitiva. L’opzione chirurgica rimane indicata solo per ulteriori problematiche 
cliniche quali cancro-ascesso o emoftoe incoercibile. 
Il terzo gruppo, quello prima definito dei pazienti con N2 potenzialmente resecabile, è 
composto da pazienti con un interessamento N2 clinico e quindi noto dopo diagnostica 
per immagini e cito-/istologia preoperatoria. In questi casi è raccomandata 
un’impostazione multidisciplinare in cui il chirurgo toracico, prima che venga impostata 
una terapia intesa come neoadjuvante,  possa valutare la completa resecabilità8 della 
malattia. In pazienti con patologia N2 resecabile e con risposta linfonodale clinica alla 
chemio-/radioterapia neoadjuvante, un trattamento multimodale che coinvolga la 
chirurgia, con limitazione alle sole lobectomie9, ha riportato migliori sopravvivenze con 
un guadagno del 6% di sopravvivenza a 5 anni (dal 14 al 20%) in una metanalisi di 
Burdett et al.10 rispetto ad un trattamento esclusivamente chirurgico11 o ad un approccio 
                                                          
6 Postoperative radiotherapy for stage II or III non-small-cell lung cancer using the surveillance, 
epidemiology, and end results database. Lally BE, Zelterman D, Colasanto JM, Haffty BG, Detterbeck 
FC, Wilson LD. J Clin Oncol. 2006 Jul 1;24(19):2998-3006. 
7 Gemcitabine and cisplatin as induction chemotherapy for patients with unresectable Stage IIIA-
bulky N2 andStage IIIB nonsmall cell lung carcinoma: an Italian Lung Cancer Project Observational 
Study. Cappuzzo F, Selvaggi G, Gregorc V, Mazzoni F, Betti M, Rita Migliorino M, Novello S, Maestri 
A, De Marinis F, Darwish S, De Angelis V, Nelli F, Bartolini S,Scagliotti GV, Tonato M, Crinò L. 
Cancer. 2003 Jul 1;98(1):128-34. 
8 Complete resection in lung cancer surgery: proposed definition by R. Rami-Porta, C. Wittekind and P. 
Goldstraw. Kuzdzał J, Zieliński M. Lung Cancer. 2006 Jan;51(1):131-2. 
9 Treatment of stage III non-small cell lung cancer: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: 
American College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Ramnath N, Dilling 
TJ, Harris LJ, Kim AW, Michaud GC, Balekian AA, Diekemper R, Detterbeck FC, Arenberg DA. 
Chest. 2013 May;143(5 Suppl):e314S-40S. 
10 A systematic review and meta-analysis of the literature: chemotherapy and surgery versus surgery 




chemio-/radioterapico definitivo12. Riguardo all’approccio preoperatorio, non vi sono 
ancora dati certi riguardo il vantaggio di associare chemio- e radioterapia1314. 
In letteratura, per questa tipologia di pazienti, le sopravvivenze si attestano, in studi 
differenti, al 36% a 36 mesi15, 31% a 48 mesi16 o 35% a 60 mesi17. 
 
 La stadiazione 
Risulta fondamentale, una stadiazione quanto più accurata possibile, secondo un 
progressivo aumento di invasività ed evitando i passaggi non necessari, per arrivare a 
decidere il miglior atteggiamento terapeutico. 
                                                                                                                                                                          
11 Preresectional chemotherapy in stage IIIA non-small-cell lung cancer: a 7-year assessment of a 
randomized controlled trial. Rosell R, Gómez-Codina J, Camps C, Javier Sánchez J, Maestre J, Padilla 
J, Cantó A, Abad A, Roig J. Lung Cancer. 1999 Oct;26(1):7-14. 
12 Radiotherapy plus chemotherapy with or without surgical resection for stage III non-small-cell lung 
cancer: a phase III randomised controlled trial. Albain KS, Swann RS, Rusch VW, Turrisi AT 
3rd, Shepherd FA, Smith C, Chen Y, Livingston RB, Feins RH, Gandara DR, Fry WA, Darling 
G, Johnson DH,Green MR, Miller RC, Ley J, Sause WT, Cox JD. Lancet. 2009 Aug 1;374(9687):379-
86.  
13 Neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy followed by surgery in selected patients with stage IIIB 
non-small-cell lung cancer: a multicentre phase II trial. Stupp R, Mayer M, Kann R, Weder W, Zouhair 
A, Betticher DC, Roth AD, Stahel RA, Majno SB, Peters S, Jost L, Furrer M, Thierstein S, Schmid 
RA, Hsu-Schmitz SF, Mirimanoff RO, Ris HB, Pless M. Lancet Oncol. 2009 Aug;10(8):785-93 
14 Comparison of neoadjuvant cisplatin-based chemotherapy versus radiochemotherapy followed by 
resection for stage III (N2) NSCLC. Pezzetta E, Stupp R, Zouhair A, Guillou L, Taffé P, von Briel 
C, Krueger T, Ris HB. Eur J Cardiothorac Surg. 2005 Jun;27(6):1092-8. 
15 Prognostic factors affecting long-term outcomes in patients with resected stage IIIA pN2 non-small-cell 
lung cancer: 5-year follow-up of a phase II study. Betticher DC, Hsu Schmitz SF, Tötsch M, Hansen 
E, Joss C, von Briel C, Schmid RA, Pless M, Habicht J, Roth AD, Spiliopoulos A, Stahel R, Weder 
W, Stupp R, Egli F, Furrer M, Honegger H, Wernli M, Cerny T, Ris HB; Swiss Group for Clinical Cancer 
Research (SAKK). Br J Cancer. 2006 Apr 24;94(8):1099-106. 
16 Preoperative chemotherapy followed by concurrent chemoradiation therapy based on hyperfractionated 
accelerated radiotherapy and definitive surgery in locally advanced non-small-cell lung cancer: mature 
results of a phase II trial. Eberhardt W1, Wilke H, Stamatis G, Stuschke M, Harstrick A, Menker 
H, Krause B, Müeller MR, Stahl M, Flasshove M, Budach V, Greschuchna D, Konietzko N,Sack 
H, Seeber S. J Clin Oncol. 1998 Feb;16(2):622-34. 
17 Long-term survival of surgically staged IIIA-N2 non-small-cell lung cancer treated 
with surgical combined modality approach: analysis of a 7-year prospective experience. Lorent N, De 
Leyn P, Lievens Y, Verbeken E, Nackaerts K, Dooms C, Van Raemdonck D, Anrys B, Vansteenkiste 
J; Leuven Lung Cancer Group. Ann Oncol. 2004 Nov;15(11):1645-53. 
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 dopo l’esecuzione della CT (sensibilità e specificità, rispettivamente del 55 ed 81%) e 
della PET (sensibilità e specificità=77 e 86%)18, quindi è importante la valutazione dello 
stadio linfonodale clinico (cN).19 
Le linee guida dell’European Society of Thoracic Surgeon (ESTS)20 integrano in un 
unico algoritmo tutti i passaggi di diagnostica cito-istologica necessari alla stadiazione 
in pazienti con evidenza di conivolgimento delle stazioni linfonodali N1, con tumori >3 
cm o con Adk con un elevato metabolismo all’esame PET (SUV max>10). L’ESTS, in 
accordo anche con le raccomandazioni dell’American College of Chest Physicians 
(ACCP)21, consiglia dapprima l’esecuzione di una diagnostica endoscopica (EBUS per i 
linfonodi 4 bilateralmente e 7 oppure EUS per i linfonodi 2L, 8 e 9) e, solo in un 
secondo momento, a causa del basso valore predittivo negativo di queste tecniche 
(sensibilità media 78%), con il ricorso alle biopsie linfonodali in videomediastinoscopia 
o in videotoracoscopia22. 
                                                          
18 Methods for staging non-small cell lung cancer: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: 
American College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. 
Silvestri GA, Gonzalez AV, Jantz MA, Margolis ML, Gould MK, Tanoue LT, Harris LJ, Detterbeck FC. 
Chest. 2013 May;143(5 Suppl):e211S-50S. 
19 ESTS Textbook of thoracic surgery. Kuzdzal J, Asamura H, Detterbeck F, Goldstraw P, Lerut A, 
Thomas P, Treasure T. Medycyna Praktyczna, 2014. 
20 Revised ESTS guidelines for preoperative mediastinal lymph node staging for non-small-
cell lung cancer. De Leyn P, Dooms C, Kuzdzal J, Lardinois D, Passlick B, Rami-Porta R, Turna A, Van 
Schil P, Venuta F, Waller D, Weder W, Zielinski M. Eur J Cardiothorac Surg. 2014 May;45(5):787-98. 
21 Invasive mediastinal staging of lung cancer: ACCP evidence-based clinical practice guidelines (2nd 
edition). Detterbeck FC, Jantz MA, Wallace M, Vansteenkiste J, Silvestri 
GA; American College of Chest Physicians. Chest. 2007 Sep;132(3 Suppl):202S-220S. 
22 Prospective phase II trial of preresection thoracoscopic mediastinal restaging after neoadjuvant therapy 
for IIIA (N2) non-small cell lung cancer: results of CALGB Protocol 39803. Jaklitsch MT, Gu L, Demmy 
T, Harpole DH, D'Amico TA, McKenna RJ, Krasna MJ, Kohman LJ, Swanson SJ, DeCamp MM, Wang 









Figura 3 - Algoritmo per la valutazione peroperatoria del coinvolgimento linfonodale 
Qualora, alla fine del percorso stadiativo, il paziente fosse avviato al trattamento 
multimodale, sarà necessario un restaging simile al primo per determinare l’accesso o 
meno del paziente ad un trattamento chirurgico. È stato più volte dimostrato, infatti, che 
il downstaging linfonodale combinato con una resezione chirurgica completa è associato 
con una prolungata sopravvivenza23, mentre la persistenza di malattia ypN1 o ypN2 
dopo chemioterapia neoadjuvante è legata ad una minore sopravvivenza a 5 anni ed, 
                                                          
23Short-course induction chemoradiotherapy with paclitaxel for stage III non-small-cell lung cancer. 
Rice TW, Adelstein DJ, Ciezki JP, Becker ME, Rybicki LA, Farver CF, Larto MA, Blackstone EH. Ann 
Thorac Surg. 1998 Dec;66(6):1909-14. 
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inoltre, che la chirurgia, in caso di patologia linfonodale persistente, non aggiunge alcun 
beneficio rispetto alle strategie terapeutiche non chirurgiche24. 
In particolare in uno studio di Bueno et al. 25, la sopravvivenza a 5 anni dei pazienti 
sottoposti a chirurgia con linfadenopatia persistente dopo chemioterapia neoadjuvante è 
risultata del 9% a 5 anni contro il 35% di coloro che avevano ottenuto un downstaging 
(ypN0). 
Importanti differenze prognostiche sono poi state notate all’interno di campioni di 
pazienti con linfadenopatia N2 persistente mono- o pluristazione26 con una 
sopravvivenza a 5 anni del 37% per gli N2 monostazione contro il 7% degli N2 
pluristazione. 
                                                          
24 Randomized controlled trial of resection versus radiotherapy after induction chemotherapy in stage 
IIIA-N2 non-small-cell lung cancer. van Meerbeeck JP, Kramer GW, Van Schil PE, Legrand C, Smit 
EF, Schramel F, Tjan-Heijnen VC, Biesma B, Debruyne C, van Zandwijk N, Splinter TA,Giaccone 
G; European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Lung Cancer Group. J Natl Cancer 
Inst. 2007 Mar 21;99(6):442-50. 
25 Nodal stage after induction therapy for stage IIIA lung cancer determines patient survival. 
Bueno R, Richards WG, Swanson SJ, Jaklitsch MT, Lukanich JM, Mentzer SJ, Sugarbaker DJ. Ann 
Thorac Surg. 2000 Dec;70(6):1826-31. 
26  Surgical multimodality treatment for baseline resectable stage IIIA-N2 non-small cell lung cancer. 
Degree of mediastinal lymph node involvement and impact on survival. Decaluwé H, De Leyn 
P, Vansteenkiste J, Dooms C, Van Raemdonck D, Nafteux P, Coosemans W, Lerut T. Eur J Cardiothorac 




Il Lymph Node Ratio 
Attualmente il sistema di stadi azione TNM per il tumore del polmone utilizza solo la 
localizzazione anatomica dei linfonodi per definire lo status N. 
Partendo dal presupposto che una linfoadenectomia estesa, nei pazienti che vengono 
sottoposti ad exeresi chirurgica per tumori localmente avanzati, sia risultata, a lungo 
termine vantaggiosa, come si evince dallo studio di Naruke del 198827, e della Chirurgia 
Toracica dell’Università di Siena nel 199928, riteniamo sia utile e possibile utilizzare 
quindi il materiale linfonodale asportato durante l’intervento per ulteriori metodiche 
stadiative diverse dalla sola individuazione del fattore N+/-. 
È per questo motivo che vogliamo introdurre il concetto del Lymph Node Ratio (LNR). 
Per LNR si intende, nello specifico, il rapporto tra linfonodi positivi e totale dei 
linfonodi asportati. 
Nella chirurgia di altre neoplasie, un basso valore del LNR si è rivelato essere un valore 
prognostico di maggiore sopravvivenza dopo la resezione chirurgica. 
 
 L’utilizzo del LNR in altre neoplasie.  
Il LNR è stato, infatti, dimostrato essere prognosticamente significativo in molte forme 
di cancro. 
Nel cancro colo-rettale, il LNR si è dimostrato fattore prognostico indipendente dal 
parametro N29e il suo valore è risultato maggiormente associato, rispetto ad altri 
indicatori, alle variazioni di sopravvivenza ed alla morte malattia-correlata30 nei pazienti 
                                                          
27 The importance of surgery to non-small cell carcinoma of lung with mediastinal lymph node 
metastasis. Naruke T, Goya T, Tsuchiya R, Suemasu K. Ann Thorac Surg. 1988 Dec;46(6):603-10. 
28 Assessing the prognostic value of the extent of mediastinal lymph node infiltration in surgically-
treated non-smallcell lung cancer (NSCLC). Luzzi L, Paladini P, Ghiribelli C, Voltolini L, Di Bisceglie 
M, D'Agata A, Cacchiarelli M, Gotti G. Lung Cancer. 2000 Nov;30(2):99-105. 
29 Prognostic impact of lymph node harvest and lymph node ratio in patients with colon cancer. 
Sjo OH1, Merok MA, Svindland A, Nesbakken A. Dis Colon Rectum. 2012 Mar;55(3):307-15. 
30 Colon cancer survival is associated with decreasing ratio of metastatic to examined lymph nodes. 
Berger AC, Sigurdson ER, LeVoyer T, Hanlon A, Mayer RJ, Macdonald JS, Catalano PJ, Haller DG. J 
Clin Oncol. 2005 Dec 1;23(34):8706-12. 
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con stadio localmente avanzato e sottoposti a trattamento chirurgico31 ed applicabile 
anche nelle resezioni rettali extraperitoneali32 e nelle resezioni con linfoadenectomia 
limitata (N<12)33 come predittore di intervallo libero da malattia e sopravvivenza. 
Inoltre, secondo uno studio retrospettivo34, il LNR è risultato un fattore prognostico 
maggiormente affidabile rispetto al Lymph Node Involvement (LNI) nello sviluppo di 
metastasi polmonari da carcinoma del colon-retto. 
Nelle neoplasie della cervice, il suo utlizzo viene proposto assieme ad altri 5 parametri 
come lo staging FIGO (International Federation of Gynecologists and Obstetricians), le 
dimensioni del tumore, l’età, l’istotipo e l’invasione del parametrio, per lo sviluppo di 
un normogramma35 predittivo della sopravvivenza. 
Nella patologia papillare della tiroide36, invece, è stato introdotto un limite minimo di 
tre linfonodi asportati durante la linfoadenectomia perché il LNR potesse essere valutato 
in forte correlazione con la mortalità malattia-correlata. 
Nel cancro della mammella, un alto valore di LNR si è rivelato come fattore 
prognostico per un minor intervallo libero da malattia37 e, assieme al parametro N, come 
                                                          
31 Prognostic significance of the metastatic lymph node ratio in node-positive rectal cancer. Peng J, Xu 
Y, Guan Z, Zhu J, Wang M, Cai G, Sheng W, Cai S. Ann Surg Oncol. 2008 Nov;15(11):3118-23. 
32 Metastatic lymph node ratio as a prognostic factor after laparoscopic total mesorectal excision for 
extraperitoneal rectal cancer. Allaix ME, Arezzo A, Cassoni P, Mistrangelo M, Giraudo G, Morino M. 
Surg Endosc. 2013 Jun;27(6):1957-67. 
33 The ratio of metastatic to examined lymph nodes is 
a powerful independent prognostic factor in rectal cancer. Peschaud F, Benoist S, Julié C, Beauchet 
A, Penna C, Rougier P, Nordlinger B. Ann Surg. 2008 Dec;248(6):1067-73. 
34 The intrathoracic lymph node ratio seems to be a better prognostic factor than the level of lymph 
nodeinvolvement in lung metastasectomy of colorectal carcinoma. Renaud S, Falcoz PE, Olland 
A, Schaeffer M, Reeb J, Santelmo N, Massard G. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2015 Feb;20(2):215-
21.  
35 Nomogram prediction for overall survival of patients diagnosed with cervical cancer. Polterauer 
S, Grimm C, Hofstetter G, Concin N, Natter C, Sturdza A, Pötter R, Marth C, Reinthaller A, Heinze G. 
Br J Cancer. 2012 Sep 4;107(6):918-24. 
36 Impact of lymph node ratio on survival in papillary thyroid cancer. Schneider DF, Chen H, Sippel RS. 
Ann Surg Oncol. 2013 Jun;20(6):1906-11. 
37 The impact of multiple recurrences in disease-free survival of breast cancer: an extended Cox model. 




predittore di ripresa di malattia e mortalità nelle pazienti con linfonodi ascellari 
positivi38. 
Nel caso del carcinoma della vescica, il LNR si è dimostrato migliore dei tradizionali 
fattori di staging per definire l’outcome dopo cistectomia e un indicatore più fedele del 
decorso di malattia rispetto al numero assoluto di linfonodi positivi39. 
Nel cancro dello stomaco, il LNR è risultato essere, assieme all’estensione della 
linfoadenectomia40, ed indipendentemente da essa41, un fattore fondamentale per uno 
staging accurato della neoplasia ed è stato suggerito come elemento da prendere in 
considerazione per le decisioni terapeutiche postoperatorie42. 
Nella patologia esofagea43, il LNR si è dimostrato un predittore di sopravvivenza 
indipendente anche dalla chemioterapia neoadjuvante ed è stato suggerito il suo impiego 
come ulteriore fattore di stadiazione44. 
Infine, nelle neoplasie periampollari, uno studio retrospettivo su 80 pazienti sottoposti a 
duodenocefalopancreasectomia45, ha dimostrato una migliore sopravvivenza nei pazienti 
                                                          
38 The prognostic significance of the lymph node ratio in axillary lymph node positive breast cancer. Kim 
JY, Ryu MR, Choi BO, Park WC, Oh SJ, Won JM, Chung SM. J Breast Cancer. 2011 Sep;14(3):204-12. 
39 Superiority of ratio based lymph node staging for bladder cancer. Herr HW. J Urol. 2003 
Mar;169(3):943-5. 
40 The prognostic value of harvested lymph nodes and the metastatic lymph node ratio for gastric cancer 
patients: results of a study of 1,101 patients. Chen S, Zhao BW, Li YF, Feng XY, Sun XW, Li W, Zhou 
ZW, Zhan YQ, Qian CN, Chen YB. PLoS One. 2012;7(11):e49424. 
41 The ratio between metastatic and examined lymph nodes (N ratio) is 
an independent prognostic factor in gastriccancer regardless of 
the type of lymphadenectomy: results from an Italian multicentric study in 1853 patients. Marchet 
A, Mocellin S, Ambrosi A, Morgagni P, Garcea D, Marrelli D, Roviello F, de Manzoni G, Minicozzi 
A, Natalini G, De Santis F, Baiocchi L, Coniglio A, Nitti D. Ann Surg. 2007 Apr;245(4):543-52. 
42 Ratio between metastatic and examined lymph nodes is an independent prognostic factor after D2 
resection for gastric cancer: analysis of a large European monoinstitutional experience. Nitti D, Marchet 
A, Olivieri M, Ambrosi A, Mencarelli R, Belluco C, Lise M. Ann Surg Oncol. 2003 Nov;10(9):1077-85. 
3 Pathologic lymph node ratio is a predictor of survival in esophageal cancer. Bhamidipati CM, 
Stukenborg GJ, Thomas CJ, Lau CL, Kozower BD, Jones DR. Ann Thorac Surg. 2012 Nov;94(5):1643-
51. 
44 Prognostic significance of the number of lymph node metastases in esophageal cancer. Greenstein 
AJ, Litle VR, Swanson SJ, Divino CM, Packer S, Wisnivesky JP. J Am Coll Surg. 2008 Feb;206(2):239-
46. 
45 Lymph node ratio is an independent prognostic factor after resection of periampullary malignancies: 
data from a tertiary referral center in the middle East. Shamseddine AI, Mukherji D, Melki C, Elias 
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con LNR ≤ 0.2 oltre che nei pazienti con una linfoadenectomia più estesa, come 
abbiamo già visto per le neoplasie gastriche.. 
 
 Il ruolo del Lymph Node Ratio nel Non Small Cell Lung Cancer 
I precedenti studi sull’applicazione del LNR sul tumore del polmone non a piccole 
cellule (NSCLC) hanno dimostrato, dapprima che esso è un fattore prognostico 
indipendente per la sopravvivenza in pazienti con linfadenopatia N146.  
Lo studio in questione è quello di Jonnalagadda et al. del 2011, svolto su una coorte di 
4004 pazienti sottoposti a resezione polmonare per NSCLC N1, l’intento alla base 
dell’introduzione del LNR era quello di superare il bias sotteso alla valutazione della 
numerosità dei linfonodi positivi (LNs47). Ovvero, si ricercava l’utilità di porre un 
denominatore al fattore LNs per limitare la variabilità connessa alla diversa estensione 
possibile della linfoadenectomia intraoperatoria.  
o studio, monitorando l’outcome di pazienti di età inferiore ai 65 anni, si contrapponeva 
ad un precedente48  condotto su una popolazione più anziana che concludeva con la 
conferma del LNR come fattore prognostico indipendente per la sopravvivenza 
complessiva della popolazione e per una maggiore mortalità associata a malattia. Questo 
lavoro del 2011, seppure su una popolazione differente dal precedente, concludeva 
validando anch’esso il LNR come predittore specifico della sopravvivenza sia in termini 
assoluti che malattia-correlata e consigliando fortemente il trattamento adjuvante per i 
pazienti con un LNR >50% nonostante il rischio di tossicità a lungo termine che 
andrebbe, invece, ben ponderato prima di impostare una chemioterapia postoperatoria in 
pazienti N1 con LNR<15%.  
                                                                                                                                                                          
E, Eloubeidi M, Dimassi H, Khalife M, Abou-Alfa G, O'Reilly E, Faraj W. Am J Clin Oncol. 2014 
Feb;37(1):13-8. 
46 Validation of the lymph node ratio as a prognostic factor in patients with N1 nonsmall cell lung cancer. 
Jonnalagadda S, Arcinega J, Smith C, Wisnivesky JP. Cancer. 2011 Oct 15;117(20):4724-31. 
47 Independent predictive value of the overall number of metastatic N1 and N2 stations in lung cancer. 
Ueda K1, Kaneda Y, Sakano H, Tanaka T, Hayashi M, Li TS, Hamano K. Jpn J Thorac Cardiovasc 
Surg. 2003 Jul;51(7):297-301. 
48 Lymph node ratio as a prognostic factor in elderly patients with pathological N1 non-small cell lung 




Figura 1 Sopravvivenza globale e malattia-correlata secondo i valori di LNR nei pazienti con NSCLC T2 nello 
studio di Jonnalagadda et al. 
 
Successivi studi, come quello a cura di Nwogu et al, concludevano che un minore LNR 
è associato ad una migliore sopravvivenza49 e, come nello studio di Taylor et al, ad un 
maggiore intervallo libero da malattia50 dopo resezione chirurgica indipendentemente da 
età, sesso, grading, staging e fattore “T” in un campione non omogeneo formato da 
pazienti N1 ed N2. 
Lo studio di Nwogu et al., prima citato, accostava il LNR a quello, più volte 
sottolineato, del numero totale di linfonodi escissi al momento della linfoadenectomia e 
ne riscontrava un valore prognostico sia sulla sopravvivenza globale che su quella 
malattia-correlata.  
                                                          
49 Number of lymph nodes and metastatic lymph node ratio are associated with survival in lung cancer. 
Nwogu CE, Groman A, Fahey D, Yendamuri S, Dexter E, Demmy TL, Miller A, Reid M. Ann Thorac 
Surg. 2012 May;93(5):1614-9; discussion 1619-20. 
50 Lymph node ratio predicts recurrence and survival after R0 resection for non-small cell lung cancer. 
Taylor MD, Lapar DJ, Thomas CJ, Persinger M, Stelow EB, Kozower BD, Lau CL, Jones DR. Ann 




Figura 2 Sopravvivenza globale e malattia correlata secondo i valori di LNR nello studio di Nwogu et al. 
 
Nell’ultimo studio citato, quello di Taylor et al., affianco al LNR, un altro valore 
associato a ripresa di malattia nei pazienti, era la radioterapia di induzione. 
 
 
Figura 3 Sopravvivenza globale secondo LNR nello studio di Taylor et al. 
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Obiettivo dello studio: 
Abbiamo analizzato una coorte di pazienti sottoposti a resezione polmonare radicale 
(R0) per Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC) con linfoadenopatia N2 (incidentale e 
non) per valutare l’impatto del Lymph Node Ratio (LNR), ovvero del rapporto tra 
linfonodi istologicamente positivi rispetto al numero di linfonodi asportati, 
sull’outcome, nei termini di ripresa di malattia (Disease Free Interval) e sopravvivenza 
generale (Overall Survival). 
 
 Materiali e metodi:   
Abbiamo attuato un’analisi retrospettiva del database della U.O.C. Chirurgia Toracica 
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Senese e della divisione Toracica della U.O.C. 
Chirurgia Generale dell’Ospedale San Donato di Arezzo dal Gennaio 2007 al Dicembre 
2013. 
Il follow-up è stato eseguito consultando le anagrafi delle aziende ospedaliere di Siena e 
di Arezzo ed utilizzando le banche dati delle loro unità operative di Oncologia medica, 
Radioterapia e Diagnostica per immagini. 
I pazienti di cui non risultavano presenti dati nei suddetti archivi (n=44), o i loro 
familiari, sono stati contattati telefonicamente. 
Gli intervalli di tempo alla base del DFI e dell’OS sono stati calcolati in mesi ed a 
partire dalla data dell’intervento. 
Tutti i dati sono stati analizzati col software IBM SPSS statistics. Le differrenze tra le 
variabili continue sono state analizzate mediante t-test mentre per le variabili 
dicotomiche abbiato utilizzato χ-test. La sopravvivenza è stata stimata e le differenze 
sono state valutate con Kaplan-Meier e regressione di COX. Il valore di significatività 







Abbiamo analizzato 737 casi consecutivi sottoposti a chirurgia resettiva polmonare per 
NSCLC 
Descrizione del campione: 
 Dei 737 pazienti presi in considerazione, 116 presentavano una linfoadenopatia 
N2 all’esame istologico definitivo. 
Nel nostro studio analizzeremo 104 pazienti, 12 di essi, infatti, sono stati scartati 
sia per istotipo (4 carcinoidi, 4 carcinomi sarcomatoidi ed un microcitoma) che 
per metastasi misconosciute al momento dell’intervento (3). 
 Tra i 104 pazienti presi in considerazione, 60 si sono rivelati N2 incidentali 
(cN=0 o 1), 26 sono stati sottoposti ad intervento chirurgico a seguito di 
chemioterapia neoadjuvante. In 10 casi l’intervento è stato dettato da una 
motivazione clinica (5 pazienti con cancro-ascesso, 3 pazienti con atelettasia 
lobare e 2 con emoftoe) ed in 8 casi i pazienti sono stati sottoposti ad intervento 
perché la stadiazione mostrava una linfadenopatia N2 monostazione. 
 Nel nostro campione annoveriamo 73 uomini e 31 donne e l’età media e’ di 65,9 
anni (+-9 aa). 
 La stadiazione e’ stata effettuata in 66 casi (63,5%) con TC-tb e nei restanti 38 
pazienti con PET/TC (36,5%). In soli tre casi alla PET/TC ha fatto seguito una 
mediastinoscopia di stadiazione. 
 I pazienti sono stati sottoposti a lobectomia in 81 casi, in 8 casi a bilobectomia 
ed in 15 casi a pneumonectomia (14,4% del campione). L’istotipo era 
adenocarcinoma per 68 dei nostri pazienti (65,4%), squamocellulare in 30 casi 
(28,8%) e si segnalano 6 casi di carcinoma anaplastico a grandi cellule (5,8%). 
 I linfonodi asportati sono stati in media 10,6 con una mediana di 10 ed un range 
di 1-34. 
 Riguardo al fattore “T”, abbiamo 17 T1, 56 T2, 19 T3 e 12 T4. 
 In 60 dei nostri pazienti (60,2%) abbiamo osservato ripresa di malattia 
locoregionale o a distanza, 41 di essi non ha presentato ripresa di malattia 
mentre 3 pazienti devono essere considerati persi al follow-up a riguardo. 
Risultano deceduti al 31 maggio 2015 62 pazienti, 41 sono i vivi, uno solo é 
stato considerato perso al follow up. 
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 La linfoadenopatia N2 e’ risultata monostazione in 72 pazienti (69,2%) e 
pluristazione nei rimanenti 32 casi (30,8%). 
 Il disease free interval generale è risultato in media di 24,21 mesi con una 
mediana di 14 mesi 
Il disease free interval per chi ha presentato ripresa di malattia é risultato essere 
in  media di 15,2 mesi con un range da1 ad 86 mesi ed una mediana di 12.  
 L’overall survival medio e’ risultato di 35,9 mesi con un range da 1 a 101 mesi 
ed una mediana di 31.  
 La sopravvivenza a 3 e 5 anni nel nostro campione è rispettivamente del 52 e 
43% 
 Per l’analisi del Lymph Node Ratio (LNR),  come in un lavoro sul carcinoma del 
colon avanzato51 e, successivamente nel lavoro di Nwogu et al., abbiamo 
suddiviso i nostri pazienti in coloro che presentavano invasione neoplastica 
linfonodale in meno del 25% dei linfonodi, o frammenti di essi asportati, e 
coloro che presentavano una linfoadenopatia coinvolgente più del 25% del 
materiale linfonodale prelevato. Rispettivamente, il primo dei due gruppi conta 
45 pazienti (43,3%) ed il secondo 59 casi (56,7%). 
 
Analisi dei dati: 
Abbiamo quindi analizzato i valori di DFI e OS per ognuno dei fattori in considerazione 
e non abbiamo riscontrato variazioni statisticamente significative né trend statistici per 
quanto riguarda la distribuzione degli eventi per i fattori: 
Sesso; 
Tipologia di intervento chirurgico; 
Numero dei linfonodi asportati (e quindi estensione della linfoadenectomia); 
Metodologia di stadiazione (TC vs PET/TC); 
Stadio linfonodale clinico (cN); 
                                                          
51 Prognostic significance of metastatic lymph node ratio in node-positive colon carcinoma. Lee HY, Choi 






In particolare il test del χ2 non ha mostrato variazioni di frequenze statisticamente 
significative nella distribuzione degli eventi “ripresa di malattia” e “morte” tra i 
seguenti gruppi: 
 pazienti con linfadenopatia N2 mono- e pluristazione; 
 pazienti con neoformazioni T1 vs pazienti con neoformazioni T2, T3 e T4; 
 pazienti con LNR<0,25 vs pazienti con LNR>0,25. 
 
Pur senza il rilievo di significatività statistiche ci siamo soffermati su alcuni trend che ci 
sono apparsi interessanti. 
 Nel confronto tra i gruppi con linfadenopatia N2 mono- o pluristazione 
abbiamo riscontrato un’importante differenza tra le mediane di 
sopravvivenza. I pazienti con linfadenopatia monostazione presentano una 
mediana di sopravvivenza di 55 mesi, il secondo gruppo di 22 mesi con un 
Log Rank (Mantel-Cox) = 0,184 alla Kaplan-Meier. 






95% Confidence Interval 











0 55,177 5,153 45,077 65,277 55,000 14,795 26,002 83,998 
1 41,948 7,532 27,185 56,711 22,000 10,641 1,144 42,856 







 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox)          1,767 1 ,184 
 
 
Figura 1 - Overall Survival tra pazienti con linfoadenopatia N2 mono- e pluristazione 
 
 Analizzando il fattore “T”, siamo quindi andati a suddividere i pazienti tra 
quelli che presentavano una neoformazione T1 e cumulativamente quelli 
T2,T3 e T4. L’evidenza statistica su questi due gruppi è stata di un OS con 
mediana 55 mesi per il gruppo con un tumore T1 e una mediana di 35 mesi 










Means and Medians for Survival Time 
T1 
Meana Median 
Estimate Std. Error 
95% Confidence Interval 
Estimate Std. Error 
95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound Lower Bound Upper Bound 
0 48,741 4,662 39,604 57,879 35,000 5,143 24,920 45,080 
1 61,982 9,806 42,762 81,202 56,000 17,001 22,678 89,322 
Overall 51,469 4,318 43,006 59,932 41,000 9,141 23,083 58,917 
    
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 





Figura 2 - Overall survival tra i pazienti con neoformazione T1 nei confronti di pazienti T2,T3 e T4 
 
L’unico fattore in studio che ha invece mostrato un trend, sia riguardo il DFI che l’OS è 
risultato essere il LNR. 
Per analizzare l’incidenza del LNR sulla ripresa di malattia e sulla mortalità, abbiamo 
suddiviso il nostro campione in quartili ed abbiamo confrontato la popolazione che 
presentava linfadenopatia in meno del 25% dei linfonodi asportati e il resto dei pazienti. 
 La mediana dell’intervallo libero da malattia nei pazienti con linfadenopatia 
<25% è risultato di 27, mentre quella dei pazienti con linfadenopatia >25% è 
risultata di 19 mesi con un con un Log Rank (Mantel-Cox) = 0,284 alla 
Kaplan-Meier. 
Means and Medians for Survival Time 
primoquartle 
Meana Median 
Estimate Std. Error 
95% Confidence 
Interval 









0 32,942 5,101 22,945 42,940 19,000 5,025 9,151 28,849 
1 44,528 6,826 31,149 57,907 27,000 10,047 7,308 46,692 
Overall 38,487 4,308 30,044 46,931 19,000 5,551 8,121 29,879 




 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 1,148 1 ,284 
 
 
Figura 3 – Intervallo libero da malattia tra pazienti con LNR<0,5 e LNR>0,25 
 La mediana della sopravvivenza dei pazienti con linfadenopatia <25% è 
risultata 58, mentre quella dei pazienti con linfadenopatia >25% è risultata di 
34 mesi con un con un Log Rank (Mantel-Cox) = 0,201 alla Kaplan-Meier. 
Means and Medians for Survival Time 
primoquartle 
Meana Median 
Estimate Std. Error 
95% Confidence 
Interval 











0 46,079 5,412 35,471 56,687 34,000 4,746 24,697 43,303 
1 58,122 6,560 45,263 70,980 58,000 21,999 14,883 101,117 








 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 1,635 1 ,201 
 
 
Figura 4 – Confronto sopravvivenze tra pazienti con LNR<0,25 e LNR>0,25 
Ritenendo inoltre il LNR molto influenzabile dalla numerosità dei linfonodi, o 
frammenti di essi, asportati nel corso dell’intervento, abbiamo voluto successivamente 
escludere dall’analisi statistica i pazienti cui fossero stati asportati meno di 4 linfonodi. 
 Il risultato, per quanto riguarda l’intervallo libero da malattia, è stato 
sovrapponibile ai precedenti con una mediana per il gruppo con 
linfadenopatia <25% di 27 mesi contro i 19 del gruppo con linfadenopatia 




























0 32,521 5,756 21,240 43,802 19,000 5,848 7,539 30,461 
1 44,528 6,826 31,149 57,907 27,000 10,047 7,308 46,692 
Overall 38,936 4,645 29,832 48,040 19,000 5,561 8,101 29,899 
     
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 




 Sovrapponibili ai dati precedenti risultano essere anche le sopravvivenze tra i 
gruppi di pazienti cui siano stati asportati almeno 4 linfonodi N2. I pazienti 
con linfadenopatia <25% del campione ha mostrato una mediana di 
sopravvivenza di 58 mesi contro i 35 mesi della mediana del secondo gruppo 




























0 45,926 6,040 34,087 57,765 35,000 8,425 18,488 51,512 
1 58,122 6,560 45,263 70,980 58,000 21,999 14,883 101,117 
Overall 52,507 4,586 43,517 61,496 44,000 11,548 21,366 66,634 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox)          1,515 1 ,218 
 
Successivamente, all’interno del gruppo con linfoadenopatia N2 monostazione, 
abbiamo analizzato DFI e OS tra chi aveva fatto o meno chemioterapia neoadjuvante, 
ovvero tra gli N2 incidentali e gli N2 persistenti. 
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 Per quanto riguarda il DFI,  la mediana tra coloro che risultavano come N2 
incidentali è di 29 mesi contro i 9 mesi di coloro che risultavano come N2 
persistenti dopo chemioterapia neoadjuvante con un Log Rank (Mantel-Cox) 
= 0,200 alla Kaplan-Meier. 
 
 



















0 41,174 5,577 30,244 52,105 29,000 5,570 18,082 39,918 
1 23,968 8,347 7,607 40,328 9,000 2,158 4,771 13,229 
Overall 38,808 4,991 29,026 48,590 19,000 6,925 5,427 32,573 
     
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox)          1,643 1 ,200 
 
 
Figura 5 - Confronto dei DFI nei pazienti con N2 monostazione tra chi aveva fatto chemioterapia 
neoadjuvante e quelli con linfoadenopatia N2 incidentale 
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 A proposito dell’OS, invece, la mediana di sopravvivenza tra chi era stato 
sottoposto a chemioterapia neoadjuvante è risultata di 14 mesi contro i 58 
mesi dei pazienti con N2 incidentale con un Log Rank (Mantel-Cox) = 0,060 
alla Kaplan-Meier. 



















0 58,658 5,309 48,252 69,064 58,000 15,193 28,221 87,779 
1 39,357 10,682 18,421 60,293 14,000 12,160 ,000 37,834 
Overall 55,878 5,122 45,840 65,917 55,000 12,926 29,665 80,335 
     
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox)          3,549 1 ,060 
 
 
Figura 4 - Confronto degli Overall Survival nei pazienti con N2 monostazione tra chi aveva fatto chemioterapia 




 Infine, abbiamo attuato un’analisi co-variata con regressione di Cox sull’OS 
in relazione ai principali fattori finora esaminati. I parametri che si sono 
rivelati maggiormente connessi ad una riduzione dell’aspettativa di vita 
sono, naturalmente, la ripresa di malattia (OR=1,752), ma con forza statistica 
ancora maggiore la chemioterapia neoadjuvante (OR=1,875) trattandosi 
quindi, in questo caso di pazienti N2 persistenti 
 
Variables in the Equation 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 
ripresa ,561 ,333 2,829 1 ,093 1,752 
neoadiuvante ,628 ,311 4,071 1 ,044 1,875 
stazioni_pos ,105 ,349 ,091 1 ,763 1,111 
primoquartle -,003 ,479 ,000 1 ,994 ,997 
       
T1 -,409 ,407 1,013 1 ,314 ,664 
 
 Conclusioni e discussione 
 
La diversità del nostro studio rispetto ai precedenti risiede nel fatto che abbiamo scelto 
di verificare il valore del LNR in uno stadio più avanzato rispetto al precedente studio di 
Jannalagadda et al e di non escludere a priori coloro che avessero fatto radioterapia di 
induzione come nello studio sopracitato ed in quello di Nwogu et al.  
Il primo valore da considerare, nel nostro gruppo di pazienti è una sopravvivenza  a 5 
anni dall’intervento sensibilmente superiore ai dati presenti in letteratura con il 43%. 
I dati elaborati sul nostro campione hanno, da una parte, confermato dati ben presenti in 
letteratura, come l’importanza del fattore “T” a parità di stadiazione “N” e le differenze 
sulla sopravvivenza e sulla ripresa di malattia tra gli N2 mono- e pluri-stazione.  
Dall’altra parte, però, il nostro studio ha evidenziato degli interessanti aspetti che 
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riguardano l’introduzione dell’N2 ratio nella pratica clinica e la gestione dei pazienti N2 
persistenti dopo CHT neoadjuvante. 
L'N2 ratio, come già dimostrato in altre neoplasie, appare essere un buon fattore 
predittivo di ripresa di malattia e sopravvivenza generale,  pur non avendo mostrato nel 
nostro campione dei valori statisticamente significativi. I trend a proposito risultano, 
però confortanti, non possiamo che auspicare una successiva ulteriore revisione su 
campioni di maggiore numerosità o addirittura multicentrici. 
Vanno però considerati quelli che possono essere i bias di un eventuale studio 
multicentrico, ovvero la differenza di interpretazione della numerosità linfonodale e di 
refertazione delle diverse anatomie patologiche coinvolte, che si va ad aggiungere al 
fattore di confondi mento, esistente anche in uno studio monocentrico tra escissione di 
un linfonodo e frammenti di esso. 
Altro valore importante di questo studio è l’alto numero di linfoadenopatie N2 
incidentali che ci porta a considerare la messa in pratica delle ultime linee giuda 
dell’ESTS sull’utilizzo della diagnostica endoscopica (EBUS/EUS) o della mediastino 
scopia preoperatoria in pazienti con cN1 o con neoformazioni >3cm. 
Infine, un risultato significativo è quello che riguarda l’outcome degli N2 persistenti, 
sicuramente peggiore degli N2 incidentali, dato che ricalca quello di Taylor et al. sulla 
radioterapia di induzione. Tutto ciò ci spinge quindi  a considerare e raccomandare 
strettamente una più severa ristadiazione del paziente dopo CHT neoadjuvante e prima 
di porre indicazione chirurgica, pur se il valore ottenuto andrebbe confrontato con 
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